INSaFLU — an online bioinformatics platform for genome-scale analysis of influenza virus: an innovative contribution for the worldwide flu surveillance by Borges, Vítor et al.
38
_Resumo
A vigi lância laborator ia l da gr ipe entrou numa nova era marcada pela 
anál ise e caracter ização do v írus da gr ipe à escala do seu genoma com-
pleto. Este ar t igo resume o contexto inerente ao desenvolv imento e à apl i-
cação da plataforma bioinformática onl ine INSaFLU (“ INSide the FLU”)
(https://insaflu.insa.pt/ ), a qual consiste na primeira ferramenta bioinformá-
tica online gratuita especif icamente criada para permitir que qualquer labo-
ratório do mundo possa integrar facilmente a análise genoma do vírus na 
vigilância e investigação da gripe. Este avanço científ ico constitui um impor-
tante alicerce para a operacionalização de uma vigilância à escala global 
harmonizada pelo uso da sequência do genoma total do vírus da gripe.
_Abstract
A new era of laboratory f lu survei l lance has already star ted based on the 
genome-scale analysis and characterization of the causative agent, the in-
f luenza virus. This ar ticle summarizes the context behind the development 
and appl ication of “INSaFLU” (“INSide the FLU”) (https://insaf lu.insa.pt/ ), 
which is the f irst inf luenza-oriented bioinformatics plat form that al lows any 
laboratory in the world to analyze the genome of the inf luenza virus in a 
user-fr iendly manner towards the generation core “genetic requests” for 
an ef fective and timely f lu laboratory survei l lance. INSaFLU supplies publ ic 
health laboratories and inf luenza researchers with an open “one size f i ts 
al l” framework, potentiating the operational ization of a harmonized multi-
country WGS-based survei l lance for inf luenza virus.
_Introdução
A gripe representa uma grande preocupação em termos de 
saúde pública em todo o mundo, causando epidemias sa-
zonais e ocasionalmente pandemias, sendo responsável por 
elevadas taxas de morbil idade e mortalidade (1, 2).
Iniciou-se recentemente uma nova era na vigilância labora-
torial da gripe, a qual assenta na caracterização genética do 
vírus infuenza à escala do seu genoma completo (3-5), o que 
será crucial para o aumento do conhecimento e inovação em 
diversas áreas, tais como: i) desenvolvimento de vacinas mais 
efetivas; ii) identificação de marcadores genéticos associados 
à resistência a fármacos antivirais; iii) identificação de carac-
terísticas genéticas associadas a uma maior virulência e/ou 
capacidade de transmissão do vírus. 
Embora esta transição tecnológica esteja a ser for temente 
impulsionada pelas autoridades nacionais e internacionais 
de saúde, a falta de recursos humanos especializados e/ou 
de infraestruturas para a análise bioinformática necessária 
para l idar com a complexidade dos dados primários gerados 
pela tecnologia de sequenciação de nova geração (NGS, na 
sigla em inglês) tem adiado esta transição (3).
_Objetivo
Desenvolvimento de uma plataforma onl ine de livre acesso 
e de fácil utilização para a integração da análise do genoma 
completo do vírus na vigilância da gripe, obedecendo às reco-
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Outputs genéticos necessários para a vigilância laboratorial da 
gripe com base na análise do genoma completo do vírus influenza
Análise bioinformática na 
plataforma INSaFLU
https://insaflu.insa.pt 
Sequenciação de nova geração de 
produtos de PCR  capturando o 
genoma completo do vírus influenza
Amostras 
positivas para o 
vírus influenza
mendações das autoridades de saúde mundiais, no sentido de 
levar a cabo esta revolução tecnológica para o estudo da gripe. 
_Resultados
Neste projeto inovador, desenvolvemos e implementámos a pla-
taforma INSaFLU ("INSide the FLU") (https://insaflu.insa.pt/) (6), 
a qual consiste na primeira ferramenta bioinformática online 
gratuita especificamente criada para processar de um modo 
automático dados primários (“reads") de NGS, convertendo-
-os nos outputs que são atualmente os principais requisitos 
genéticos para uma eficaz e atempada vigilância laboratorial 
da gripe (por exemplo, determinação do tipo e subtipo do vírus 
influenza, descodificação da sequência do genoma viral, identi-
ficação de fenómenos de recombinação, anotações das varian-
tes genéticas e construção de árvores filogenéticas) (figura_1). 
A plataforma INSaFLU, apesar da complexidade inerente à sua 
construção e implementação, permite que qualquer laborató-
rio a nível mundial realize, de uma forma rápida e simples, aná-
lises computacionais complexas, sem necessidade de estudos 
avançados em bioinformática. Os dados são processados de 
uma forma confidencial e podem ser integrados de uma forma 
cumulativa e escalável, o que vem ao encontro da necessida-
de de uma vigilância epidemiológica contínua durante as epi-
demias e pandemias de gripe. Os vários outputs são gerados 
de forma padronizada e compatível com outros software para 
análises adicionais, facilitando a análise integrada dos perfis 
genéticos do vírus com os dados epidemiológicos e clínicos 
associados aos casos de gripe. 
Para além dos tradicionais requisitos genéticos acima cita-
dos, esta plataforma possibilita também a identif icação de 
potenciais infeções mistas, bem como a deteção de varian-
tes genéticas do vírus dentro do mesmo paciente. Esta dupla 
abordagem tem o potencial de fortalecer a capacidade dos la-
boratórios não só para detetar a emergência de variantes an-
tigénicas ou associadas à resistência a fármacos antivirais, 
como também para descodificar as complexas vias de adap-
tação do vírus e cadeias de transmissão. É ainda expetável 
que, num cenário de futura pandemia de gripe, esta ferramen-
ta para análise do genoma completo do vírus desempenhe um 
papel importante para a identif icação dos fenómenos gené-
ticos subjacentes à origem de uma nova variante do vírus in-
fluenza.
A plataforma INSaFLU foi apresentada publicamente à 
comunidade científ ica internacional, nomeadamente em 
encontros científ icos promovidos pelo projecto iMOVE+ 
(Integrated Monitor ing of Vaccines in Europe), e pelo Centro
Figura 1: Esquema simpli f icado do enquadramento da plataforma INSaFLU no workflow da vigi lância laboratorial do vírus 
da gripe na era da sequenciação e análise do seu genoma completo.
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Europeu de Prevenção e Controlo das Doenças (ECDC, na 
sigla em inglês) e Organização Mundial da Saúde (OMS) 
(http://www.euro.who.int/__data/assets/pdf_file/0008/38580
2/who-euro-ecdc- in f luenza-meet ing-rep-eng.pdf?ua=1).
Cerca de um ano após a sua disponibilização, a plataforma 
INSaFLU conta já com utilizadores de instituições académi-
cas e Institutos de Saúde Pública de diversos países, cons-
tituindo também a principal ferramenta bioinformática usada 
pelo Laboratório Nacional de Referência para o Vírus da Gripe 
e outros Vírus Respiratórios do Instituto Nacional de Saúde 
Doutor Ricardo Jorge (INSA) para caracterização das varian-
tes genéticas do vírus da gripe circulante em Portugal. 
Importa acrescentar que, face à sua versatilidade para análi-
se de dados de NGS obtidos a partir de quaisquer produtos 
de PCR (“amplicões”), o INSA está já a testar e/ou aplicar esta 
plataforma bioinformática para investigação e/ou vigilância de 
outros agentes patogénicos. 
_Conclusão
A plataforma INSaFLU encontra-se disponível para todos os 
laboratórios à escala mundial, constituindo um importante 
alicerce para a operacionalização de uma vigilância harmo-
nizada pelo uso da sequência do genoma completo do vírus 
da gripe.
O artigo científ ico associado à plataforma INSaFLU foi pu-
blicado na revista Genome Medic ine (6) e pode ser lido em: 
https://doi.org/10.1186/s13073-018-0555-0.
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